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は じ め に
 現在では コレステロールと聞くと,そ の動脈硬化症
との関連か ら生体 にとっては"ワルモノ"で あるという
イメージを持 っている人が多 くな ってきているようで
ある。Fig・1は アメリカにおいて35才 か ら57才 の男性
約36万 人を6年 間調査 した結果得 られた,血 清 コレス
テロール値と総死亡率並 び に虚 血 性 心 疾 患(CHD)
による死亡率 との関係を見たものである1)。 後者は明
らかに200mg/dlあ たりか ら立ち上がりをみせ,前
述 の見解が正 しいことを証明 している。 しか し,総 死
亡率は190mg/dlあ たりを極小 とした 下に 凸のカー
ブを描 き,高 コレステロール血症の危険性 と共に低 コ









ryl-CoA reductase EC 1.1.1.34,以 下HMGRと 略
す)の 制御機構をわか りやす く解説することを通 じて
生命の妙あるいはそれを明らかにせんとして進歩 して
きた生化学の流れ,現 状を紹介できればと思 っている。
1.コ レス テ ロ ー ル 代 謝
京都女子大学食物学科食品学第一研究室
 コレステロールは細胞膜の約50°0を 占める主成分で
あるのみな らず,ス テロイ ドホルモン,胆 汁酸の前駆
体で も南 り,生 体の構造及び生理機能上必須の化合物
である。通常成人では1日 当り最高約1gの 食事性 コ
レステロール(胆 汁,消 化管脱落細胞由来のコレステ
ロールを含む)が 小腸で吸収され,カ イロ ミクロンと
呼ばれるリポタ ンパク質(脂 質 とタンパ ク質の複合体
で水に溶けに くい脂質の可溶化 と方向付けをする運搬
体)と して門脈に分泌され肝臓 に至る。肝臓 に運ばれた
食事性 コレステロールのうち,肝 細胞で利用されたも
のや胆汁酸に異化されたもの以外はVLDL(very low
density lipoprotein)と して循環系に放出され,各 組織
細胞に分配される。この際VLDLは 血流中でLDL






り,成 人でその量は一 日当 り約1gで ある。従って,
細胞は常に外因性 コレステ ロール(カ イロミクロンや
LDLな ど)と バ ランスを と って コレステロール生
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Fig. 1 Age-adjusted 6ぅTearcoronary heart disease (CHD) and toatal mortality 
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Table 1 Amino acids homology of different do-
mains of Syrian hamster and H uman 
versus Chinese hamster HMGR. Human 
HMGR has an additional amino acid in 
the linker domain. 10-12) 
Domain Residue SHyarmiasn ter Human Number 
Membrane 1-339 100第 98 
Linker 340-448 85 77 
Catalitic 449-887 99 95 
Whole 1-887 98 93 
600 800 
Residue N umber 
Fi忌.3 Hydrophobicity plots of the amino acid sequence of HMGR. The 7 predicted 
membrane-spanning regions are numbered 1-711). 
-4- 食物学会誌・第44号
⑨NH3 
Fi忌.4 Topological model for HMGR in the membrane of the endoplasmic reticulum. 
The arrows indicate the carbohydrate chain. The 17 amino acid substitutions 















































Coordinate decrease in mRN A (ム)， synthetic rate (0) and enzymatic activity 





































































Relative transcription of pJasmids driven by wild-type and mutant HMGR promoters in 
CHO cells in the absence (open bar) or presence (closed bar) of sterol. The horizontal 
axis indicates the location of each mutation in the reductase promoter sequence (十1
corresponds to nucleotide A of initiation ATG). All values are plotted relative to the 
transcriptional activity shown by wild-type HMGR promoter (very left). Six protein 




し， HMGR欠損細胞 UT-2を樹立した20。 従って
UT-2はメバロン酸要求細胞である。つぎに simian






















































Structures of the two HMGR plasmids and the proteins that they encode22). Plasmid 
pRed‘227 encodes the entire 97 kD form of HMGR. Plasmid pRed・227ム(GlYlo・
Gln341) encodes a 60 kD form of HMGR in which the membrane-spanning domain 
has been deleted from the 97 kD HMGR. 





















B. TR-36 Cells (97 kD) A. TR-70 Cells (60 kD) 
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Time of Chase (hours) 
Effect of sterol on the turnover of 35S-1abeled HMGR in TR-70 cells (A) and TR・36
cels (B)2). .: no sterol， 0: +sterol 
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Hours in LDL 
Fi忌.9 Suppression of s-galactosidase activity in cel lines expressing HMGal (.) or Gal 











よる分解促進は起こらなくなった (Fig.9B， C， D)口
即ち， HMGRの6番目までの膜部分のうちN末端側
Membrane domain of HMGR 
1 2 3 4 5 6 
NHz _ I・-・咽・
aa 50 100 150 200 250 300 350 
ドム64-1 
















Fi邑.10 Generation of deletions (64， 85， and 98 amino acids) in the membrane domain of 
HMGR. The numbered resions indicate the seven membrane domains23). 
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Fi忌.11 Schematic repres巴ntationof the mechanisms involved in the regulation of HMGR 
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Changes in the plasma cholesterol level in Japan and U. S. A.33). 
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